Vilaszok Dr. Horvath Ors Péter opponensi véleményére

Koszonom Horvath Ors professzor Urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem
véleményezését!

Az opponensi véleményben megfogalmazott kérdésekre azok sorrendjében véalaszolok:

1. kérdés: Miért nem csokken az emlérak halalozasa, amikor egyre jobb chemo- és
radiotherapias modszerek allnak rendelkezésre és a konszenzus konferenciak a
sebészi tevékenység minimalizalasat irjak elo?

Vilasz: A n6i emldrdk haldlozasa Magyarorszagon valdban stagnal, a KSH adatai alapjan a
2004 ¢s 2013 kozott eltelt 10 évben évente 2011 €s 2285 kozott ingadozott az évente
regisztralt emlérakos halalesetek szama. A stagnal6 haldlozasi szamot azonban a
folyamatosan emelkedd incidencia tiikrében lehet objektiven értékelni. A Nemzeti
Rékregiszter adatai alapjan a n6i emldrak éves incidenciaja az elmult években folyamatosan
emelkedett: 2007-ben 6593, mig 2014-ben mar 7880 1) emldrakos esetet regisztraltunk
Magyarorszagon. A 7 év alatt mintegy 1300 esettel emelked6 incidencia mellett stagnélo
haladlozasi adatok azt jelzik, hogy az emldrak kezelésének eredményei jelentdsen javultak az
elmult években. Ennek oka — véleményem szerint — multifaktoridlis, szerepet jatszik benne az
emldsziirés, a jobb képalkoto €s patoldgiai diagnosztika, a sebészi és radioterapias technikak
fejlédése, valamint az egyre hatékonyabb szisztémas kezelések (hormonterapia, kemoterapia
¢s célzott terapiak).

2. kérdés: A tézisfiizetben olvashato: ,,a besorolas feltételei a kovetkezok voltak
tobbek kozott 0, 1. vagy I1. stadiumia emlérak”. A 0 stadiumu emlorak az in situ
cc-t jelenti, amibdl nem biztos, hogy invaziv rak lesz és ezaltal nem fog attétet
sem adni és recidivalni sem. Indokolt-e a besugarzasa? A II. stadiumban mar
lehet nyirokcsomé attét és lehet a daganat akar 5 cm-es is. Nyilvan korai
stadiumok kozott jelentés a prognézis kiilonbség. Erdemes ezeket egyiitt
értékelni?

Valasz: A ductalis carcinoma in situ (DCIS) invazivitas hianyaban attétet nem ad, de
emlOmegtartd miitét utdn a sugarkezelés szignifikansan csokkenti a helyi daganatkitjulas
aranyat. Az EBCTCG négy randomizalt vizsgalat metanalizisével (Ref.: J Natl Cancer Inst
Monogr. 2010;41:162-177) igazolta, hogy DCIS emlémegtarté miitétje utan a sugarkezelés
28,1%-101 12,9%-ra csokkenti a lokalis recidivak 10 éves aranyat (relativ kockazat: 0,46;
2p<0,00001). Mindezek alapjan DCIS emldmegtartd miitétje utdn a posztoperativ besugarzas
standard kezelésnek szamit. A gyorsitott részleges emldbesugarzas vizsgalata igy 0 stadiumu
emldrakban is indokolt.

Ertekezésemben szereplé klinikai vizsgalatok koziil két vizsgalatba csak 1. stadiumt
betegeket, mig a GEC-ESTRO vizsgalatba is csak szelektalt II. stddiumu betegeket soroltunk
be — a megengedett maximalis tumor méret 3 cm volt, a honalji nyirokcsomokban pedig egy
nyirokcsomoéban lehetett mikrometasztazis (pN1mi). Természetesen 4-5 cm-es primer tumor
méret, illetve makroszkdpos honalji nyirokcsomo attét (pN1a, pN2a és pN3a statusz) a
részleges emldbesugarzas ellenjavallatat képezik.

3. kérdés: Tovabbi besorolasi kritérium ,,invaziv emlérak barmely tipusa”. A 24.
tablazatban ,,Az akceleralt parcialis emlobesugarzas eurdpai betegszelekcios



ajanlasai” szerepelnek. Alacsony kockazat mellett az invaziv lobularis rak és a
DCIS nem megengedett és kozepes kockazatnal mar megengedett. Nem értem
miért.

Valasz: Az eurOpai betegszelekcios ajanldsok szerint (24. tdblazat, 73. old.) az alacsony
kockézatu betegcsoportban klinikai vizsgélaton kiviil is alkalmazhat6 a gyorsitott részleges
emlObesugarzas, mivel megfeleld szintii tudoméanyos bizonyiték all rendelkezésre a napi
klinikai rutinban valo6 biztonsagos alkalmazashoz. A kdzepes kockazata betegcsoportban (ide
tartozik az invaziv lobularis rak és a DCIS is) csak klinikai vizsgalat keretében javasolt a
parcialis emldbesugarzas, mivel itt még nem all rendelkezésre megfelelé tudoményos adat a
klinikai vizsgélaton kiviili biztonsagos alkalmazhatosagra. A magas kockazatu
betegcsoportban pedig kontraindikalt a részleges emlobesugarzas.

A klinikai vizsgalatokba tehat besorolhatoak az invaziv lobuldris rékok és a DCIS is, de
vizsgalaton kiviil a részleges emlObesugarzas alkalmazdsa még nem javasolhat6. Hasonlo6 a
helyzet, mint néhany évtizeddel ezel6tt az emlOmegtartd miitétek bevezetése idején. Az elsé
id6szakban invaziv lobularis rak és DCIS esetén még nem javasoltak emldmegtartdo miitétet és
csak késdbb volt bizonyithatd, hogy ezeknél az eseteknél is biztonsaggal végezhetd
szervmegtartd miitét.

4. kérdés: Ugyanebben a tablazatban szerepel, hogy a neoadjuvans kezelés nem
megengedett. Ez azt jelenti, hogy neoadjuvans kezelés utan vagy neoadjuvans
kezelésként? A beteg feltehetéen a neoadjuvans kezelés utan (ha az chemoterapia
volt) jol jarhatna a rovid kezeléssel.

Vilasz: A 24. tdblazatban szerepld kitétel azt jelenti, hogy neoadjuvans kezelés utan parcialis
emlobesugarzas nem végezhetd. Ilyen esetben mindig teljesemld-besugarzast kell végezni,
mivel altaldban lokalisan és/vagy regionalisan elérehaladott emlérakoknal indikalunk
neoadjuvans kezelést. Ezek az esetek pedig nem voltak besorolhatoak a részleges
emlObesugarzast vizsgalo klinikai tanulmanyokba. Nagy valdszintiséggel ezek az esetek a
jovoben sem lesznek gyorsitott részleges emlobesugarzassal kezelhetok.

5. kérdés: Miért jelent masodlagos végpontot az ellenoldali emlérak és a tavoli
attét? Lehet koze ezeknek a besugarzas tipusahoz?

Vilasz: Vizsgalatainkban elsddleges végpont minden esetben az azonos oldali emlében
jelentkezo lokalis recidiva volt. Minden mas, onkoldgiai szempontbol jelentds eseményt
masodlagos végpontnak tekintettiink. Elvileg a sugarkezelés tipusa hosszl tdvon
befolyasolhatja az ellenoldali emlérak eléfordulédsi gyakorisagat, amennyiben teljesemlo-
besugarzas esetén nagyobb dozist szort sugarzas éri a masik emlét. A tavoli attétek
gyakorisagat csak masodlagosan befolyasolhatja a besugarzas tipusa: amennyiben az egyik
sugarkezelési technikéval jelentésen megemelkedik a lokalis recidivak ardnya, ugy az
masodlagosan forrasa lehet késobb kialakuld tdvoli disszemindcionak is.

6. kérdés: Az adatok szerint a lokalis recidiva nem rontja (vagy alig rontja) a
tulélést. Van erre valamilyen magyarazat?

Vilasz: A lokalis recidiva lehet forrdsa méasodlagos disszeminacionak és ronthatja az emldrak
specifikus ¢€s teljes talélést is, de ennek kimutatasa csak hosszi kovetési idé utan lehetséges.
Ugyancsak az EBCTCG egy masik, korai invaziv emléradkokra vonatkozé metanalizise (Ref.:
Lancet 2011;378:1707-1716) igazolta, hogy emldmegtarté mitét utan, a sugarkezelés



segitségével az els6 10 évben minden negyedik megeldzott lokalis recidivaval 15 év kovetési
1d6 utdn 1 emldrakos halalozast elézhetiink meg. Ezt nevezi a szakirodalom ,,négy az egyhez”
szabalynak. A gyakorlatban ez azt jelenti, ha a sugéarkezelés a helyi daganatkitijulas 10 éves
aranyat 37%-rol 23%-ra csokkenti, akkor a 15 éves emldrdkos halalozas aranya
nagysagrendileg 3-4%-kal csokken.

7. kérdés: A besugarzashoz sziikséges tiik behelyezése helyi érzéstelenitésben
torténik. Hogyan toleraljak a betegek? Miért van sziikség 5 napos antibiotikum
profilaxisra és miért esett a valasztas ciprofloxacinra, mikor feltehetden a
borflora elleni védelmiil adjak, és a hossza is kérddjeleket ébreszt bennem. A
sebészetben 5 napos profilaxist csak ritka indikacioban hasznaljuk.

Vilasz: A betegek helyi érzéstelenitésen kiviil intramuszkuldris Dolargan injekciot is kapnak,
aminek hatasara a kezelést rendkiviil jol toleraljak.

Az 5 napos ciprofloxacin profilaxist 1996 o6ta alkalmazzuk, aminek oka az volt, hogy a
szakirodalom emlétiizdelés és brachyterapia utan néhany szézalékos aranyban beszamol
gyulladasos sz6védményrdl. A tobb mint 20 éve alkalmazott antibiotikus profilaxis mellett,
sajat anyagunkban egyetlen ilyen szovodmény sem fordult eld. Lehetséges, hogy az 5 napos
profilaxis ,,talbiztositast” jelent, és mas antibiotikum is alkalmazhato lenne, de a kedvezd
tapasztalatok miatt eddig nem mertilt fel benniink a modositas igénye.

8. kérdés: Az emlomegtarté miitétek lényeges szempontja az, ne torzuljon az emlo
egy lumpektomia vagy sectorialis excisio utan, ezért a sebészek remodellaljak a
maradék emlét. Ezek utan pontosan meghatarozhato-e a tumoragy, ahova a
besugarzast tervezik, illetve adjak?

Vilasz: Ertekezésemben szerepld vizsgalatok idején az onkoplasztikus technikak még nem
terjedtek el Magyarorszagon, igy a tumoragy lokalizalasa a tumoragyba helyezett sebészi
klippek és CT vizsgalat segitségével az esetek tilnyomo tobbségében nem okozott
nehézséget. Az 1) onkoplasztikus szemlélet térnyerése Ota a tumoragy lokalizalasa olykor
valdban nehezitett, de ilyenkor is nagy segitséget jelentenek a tumoragyba helyezett sebészi
klippek.

Megjegyezném, hogy a sziirésen felfedezett kicsi (T1) méretli daganatoknal az onkoplasztikus
technikak rutinszer(i alkalmazasat nem minden esetben tartom indokoltnak, mivel
hagyomdényos technikékkal is j6 kozmetikai eredmény érhet6 el. A hazai felfutds utan minden
bizonnyal az onkoplasztikus technikak is megtalaljak majd az 6t megilletd helyiiket az
emldsebészetben.

9. kérdés: A nemzetkozi tanulmanyban szereplé korai stadiumu betegek
chemoterapiaban is részesiiltek. Nekem tulkezelésnek tiinik egy TINO beteg
adjuvans chemoterapiaja.

Vilasz: A GEC-ESTRO vizsgalatban minden kdzpont a sajat intézete altal elfogadott
protokoll szerint indikalta az adjuvans szisztémas kezeléseket. A besorolt betegek minddssze
11%-a részesiilt adjuvans kemoterapidban. Tekintettel arra, hogy a besorolt betegek 11%-anal
pT2 tumor méret, 9%-anal grade 3 tumor, illetve 5%-ban ,,triple negativ”’ daganat fordult eld,
igy a kemoterapia alkalmazasi gyakorisaga a nemzetkozi kezelési elveknek megfelelt.

10. kérdés: Vannak-e prediktiv faktorok a lokalis recidiva elérejelzésére?



Vilasz: Az értekezésemben szerepld unicentrikus randomizalt vizsgalatunkban végeztiink
alcsoport analizist, ami alapjan ebben az eleve szelektalt, jo prognozisu betegcsoportban
mindossze a fiatal (40 év alatti) életkor és a hormonterapia hidnya bizonyult a lokalis recidiva
szempontjabol szignifikans prediktiv faktornak.

Kevésbé szelektalt emldrakos betegcsoportban a lokalis recidiva gyakorisagat befolyasold
szignifikans faktor még a sebészi sz¢l allapota (pozitiv versus negativ) €s az ép sz¢él mm-ben
mért sz¢élessége, az extenziv intraduktalis komponens, illetve a nyirokérbetorés jelenléte.
Sajat vizsgalatainkban a szdvettani grade €s a receptor statusz nem befolyasolta a helyi
daganatkitjulasok kialakuldsdnak kockazatat.

Megkoszénve Horvath Ors professzor Ur biralatat és kérdéseit, kérem valaszaim szives
elfogadasat.
Budapest, 2017. majus 03.

Dr. Polgar Csaba



